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論文内容の要旨
[目的]近年.胃癌に対する治療成績は向上したが，腹膜播種を伴った場合の子後は依然不良である。癌
細胞が原発巣より離脱し転移巣を形成するまでには様々な過程を経なければならず，また，宿下ーとの聞に
も複雑な分子機構が働いていると考えられる。今回，設々は腹膜播種性転移の初期段階である腹膜基底膜
成分への癌細胞の接着'についてー着目し β1インテグリンを介した接着に対し競合阻害をなす接着ペプチ
ドを用い，胃癌細胞の腹膜への接着・浸潤に及iます影響，および腹膜播種性転移モデルにおける転移抑制
効果の可能性についての基礎的検討を行った。
[材料・方法] 4型スキルス胃癌由来細胞株 COCUM-2M.以下2M)，2Mより新たに樹立した高播種件ー
転移株 COCUM-2MD3.以下D3)，および高分化型胃癌由来細胞株 CMKN-28，:VIKK-74)を用いた。
接着ペプチドとして， YIGSRCTyr-lle-Gly-Ser-Arg)，およびHGD(Arg-Gry-Asp)とその誘導体である
Poly(carboxyethyl methacrylanide-RGDS) conjugate [polyCCEMA・RGDS)]，6・0・carboxymeth
yl-chitin-RGDS [CM-chitin RGDS]を用いた。
In vitroにおいて96well microplateに細胞外マトリックスCmatrigel，8μg / well fibronectin， 4μg/ 
well laminin， 4μg/well)および腹膜中皮細胞を固椙化し，癌細胞4X lOs cells/wellを30分接着させ，
洗浄後接着した細胞をMTTにて定量し adhesionassayを行った。またmatrigelcoated trans well 
doublc chamber (8μpore si7.e)を用い5X 104 cell/wellをupperchamberに散布し 3日間培養後，
filterド面に浸潤した細胞数を検鏡下にてカウントし， mvaslon assayを行った。これらのassay系にお
いて，各種接着ペプチドを添加して接着・浸潤に対する抑制効果を検討した。 Invivoにおいて，高播種
性株D3はヌードマウス腹腔内に7.5xI06個を注入すると約2週間後に腹水を伴なった腹膜播種を形成す
るが，このモデルを用い，接着ペプチドを癌細胞注入後週3回，計10回腹腔内投与した投与群と， PBSを
授与したコントロール群との生存期間の比較検討を行うた。
[結果J1) OCUM-2:MD3の基底膜成分laminin，fibronectin， matrigcl'こ対する接着性は， YIGSR. 
I-{ODの投与により有意に抑制された。 RGD単独とRGD誘導体の聞では差は認めなかった。中皮細胞に
対する接着性も同織にOCUM-2MD3において有志に抑制された。 2)Invasion assayにおいてD3の浸
潤性は接着ペプチドの投与により有意に抑制された。 3)ln vivo生存期間の検討においては，コントロー
ル群の33日に対し， YIGSR投与群の生存期間は48臼と生存期間の延長が認められた。 RGD投与系では，
コントロール群の28日に対L，RGDS単独投与群が33日， PolyCCEMA・RGDS)投与群が54日， CM-
chitin-HGDS投与群が75Hと， RGD誘導体において牛ー存期間延長効果の増強が認められた。
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[結語]接着ペプチドの投与により，高播種性転移株OCUM-2MD3の腹膜基底膜成分および中皮細胞へ
の接着・浸潤性は阻害され，またinvivo生存期間の延長が認められた。以上より，倭着ペプチド投与が，
胃癌の腹膜播種性転移の新しい抑制剤として臨床応用できる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年，胃癌に対する治療成績は向上したが，腹膜播種を伴った場合の予後は組めて不良である。本研究
では，腹膜播種性転移の初期段階である腹膜基底膜成分への癌細胞の接着について着目し.腹膜への接着
に対し競合間害作用を有する接着ペプチドを用い，胃癌細胞の腹膜への接着・浸潤に及ぼす影響，および
腹膜播種性転移モデルにおける転移抑制効果の可能性についての基礎的検討を行った。
材料は4型スキルス胃癌由来細胞株(OCUM-2M，以下2M).2Mより新たに樹立した高播庵性転移株
COCじM-2MD3，以下D3)，および高分化型胃癌由来細胞株(MKN-28.MKN-74)を用いた。接着ペプチ
ドとして， YIGSR CTry-lle-Gly-Scr-Arg). およびRGDCArg-Gly-Asp)とその誘導体であるPoly
(carboxyethyl methacrylanide-RGDS) conjugatc [poly(CEMA-RGDS)]， 6-u-carboxymethyl-
chitin-RGDS [CM-chitin RGDS]を用いた。方法としてt In uitroにおいては96well microplateを
用いadhesionassayを.またmatrigelcoated transwell double chamberを用いinvasionassayを
行った。これらのassay系において，各種接着ペプチドを添加して接着・浸潤に対する抑制効果を検討し
たo In vivoにおいては，高播種性株D3をヌードマウス腹腔内に注入し作成した腹膜播種転移モデルを用
い.接着ペプチドを癌細胞注入後週3回，計10回腹腔内投与した投与群と， PBSを投与したコントロール
群との生存期間の比較検討を行った。
その結果， D3の基底膜成分laminin.fibronectin， matrigelに対する接着性は. YIGSR， RGDの投
与により有意に抑制さたが， RGD単独とRGD誘導体の聞では差は認めなかった。また， mvaSlOn assa 
yにおいてD3の浸潤性は接着ペプチドの投与により有意に抑制された。さらにInvivo生存期間の検討に
おいては，コントロール群の33日に対し， YIGSR投与群の生存期間は48日と生存期間の延長が認められ
た。 RGD投与系では，コントロール群の28日に対L，RGDS単独投与群が33日， Poly(CEMA-RGDS) 
投勺群が54日， CM・chitin司RGDS投与群が75日と， RGD誘導体において生存期間延長効果の増強が認め
られた。
以上の結果は，接着ペプチドの投与が，高播種性転移株OCUM-2瓜MD3の腹膜構成成分への接着.浸潤
性を阻害しし，腹膜播樟
播種性転移の新しい治療法として重要な一知見を提供するものとして評価される。
よって，本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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